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中药预处理对肝脏缺血再灌注损伤保护作用的研究

进展

齐欣１，车向前１，王超１综述　贺志军２审校
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　　摘要：肝脏的缺血再灌注损伤是肝脏外科面临的一个重要课题。近年来，随着基础研究的深入，
对肝脏的缺血再灌注损伤的机制以及预防有了进一步的认识。笔者就肝脏的缺血再灌注损伤的分子

机制及中药对肝缺血再灌注损伤的预处理等相关方面的进展作一综述。
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　　肝脏的缺血再灌流损伤 （Ｉｓｃｈｅ

ｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）是导致肝叶

切除、肝移植术后器官功能障碍和衰

竭的重要因素 ［１］，仍然是肝脏外科

未解决的一个重要临床问题。在肝

脏移植，ＩＲＩ基础和临床研究焦点是

改善供肝功能和使用“边缘性”供

肝。为了减轻肝脏缺血再灌注损伤，

众多学者做了大量的研究，如缩短缺

血时间、缺血预处理、药物预处理及

基因治疗等。本文就肝脏 ＩＲＩ相关

机制以及中药肝脏 ＩＲＩ的保护研究

现状作一综述。

１　肝脏 ＩＲＩ的分子机制

肝脏 ＩＲＩ的 机 制 包 括 钙 超 载、

ＡＴＰ消耗、氧自由基、中性粒细胞呼

吸爆发、细胞凋亡等。在肝脏移植中

的，受体的免疫系统也是一个重要因

素 ［２］。肝脏的 ＩＲＩ分为两个阶段：急

性期和亚急性期。急性期发生在再

灌流 后 ３～６ｈ，与 Ｔ淋 巴 细 胞 及

Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞的激活和凋亡相关 ［３－４］。

许多研究认为，活 性 氧 簇 （ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是导致肝细胞早

期损伤及后续的炎性应答发应的始

动因素
［５］
。使用自由基清除剂工及

抗氧化剂对 ＩＲＩ有保护作用［６］
。事实

上，ＲＯＳ贯穿肝脏 ＩＲＩ的急性期和亚

急性期。在急性期，ＲＯＳ通过对蛋

白质的氧化及降解直接导致肝细胞

的损伤，同时也激活了导致亚急性期

损伤的信号传导途径 ［７］。

亚急性期以大量中性粒细胞聚集

为主要特征，发生在再灌流后 １８～

２４ｈ［８］。聚集的中性粒细胞导致一系列

的细胞反应和组织损伤 ［９－１０］。在缺血

期，白细胞及血小板黏附于内皮细

胞导致微血管损伤
［１１］
；再灌注后还

可以使肝窦内皮细胞 （ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｅｎ

ｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＳＥＣ）凋亡 ［１２］。同时，

一氧化氮及氧自由基的生成可以加

剧 ＳＥＣ 损 伤 和 激 活 Ｋｕｐｆｆｅｒ细

胞
［１３－１４］

。激活的 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞释放超

氧自由基，肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）和白介素 １（ｉｎ

ｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ１）进一步加剧氧化应激

发应
［１５］
。ＴＮＦα和 ＩＬ１激活 ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞。激活的 ＣＤ４＋ Ｔ淋巴

细胞表面上抗原递呈细胞 ＣＤ１５４与

ＣＤ４０相互作用介导肝 ＩＲＩ［４，１６］。

２　中药对缺血再灌注损伤的
保护作用及机制

　　中药是从多个层次、多个靶点
对缺血的肝脏进行的适应性保护，为

一种复合性调节。国内外学者就中

药预处理对缺血再灌注的保护进行

了有益的探索，中药对 ＩＲＩ的保护作

用主要有活血化瘀类，如：丹参、虎

杖、红花、葛根、三七及川芎等；补血

益气类，如当归、何首乌等。其作用

及可能的机制有以下几个方面。

２．１　改善脏器微循环障碍

川芎嗪是中药川芎的有效成分，

研究发现川芎嗪具有抗血小板黏附

和聚集、改善微循环的作用
［１７］
，对肝

脏及心肌的 ＩＲＩ有保护作用。川芎

嗪还可以诱发血红素加氧酶 －１的

表达，而对 ＩＲＩ发挥保护作用［１８］
。丹

参 （有 效 成 分 丹 酚 酸 （ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ

ａｃｉｄ））具有增加微循环的血流速度，

抑制血小板的黏附和聚集，在调节

心血管系统功能、保持体内血流动力

学平衡方面具有重要作用
［１９］
，对肝

脏的 ＩＲＩ有保护作用。近年来，国内

外学者发现前列环素（ＰＧＩ２）和血栓
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素 Ａ２（ＴＸＡ２）在机体的炎症反应中

起着重要作用。ＰＧＩ２和 ＴＸＡ２平衡

失调可反映组织脏器的微循环状态

及病理损害程度。在其他疾病的缺

血再灌注动物模型的研究中，有人发

现丹 参、川 芎、当 归 均 可 以 调 整

ＰＧＩ２／ＴＸＡ２，改善微循环。

２．２　清除氧自由基

活血化瘀类中药如、三七、川芎、

丹参等及补血益气类药当归具有的

清除氧自由基的作用，是其保护血管

内皮细胞，保护组织缺血再灌注损伤

的机制之一
［２０］
。参附注射液能直接

灭活黄嘌呤氧化酶，减少自由基的产

生，抑制脂质过氧化，并可改善肝血

流。银杏叶提取物能减少肝组织丙

二醛（ＭＤＡ）生成、超氧化物歧化酶（

ＳＯＤ）的消耗及改善肝组织的病理损

伤，对肝脏 ＩＲＩ起保护作用［２１］
。

２．３　对炎性细胞趋化和呼吸爆发的

影响

孟申等
［２２］
观察了几种活血化淤

中药对中性粒细胞的作用，证实阿魏

酸、葛根素、瑞香素、灯盏花等均可

以抑制中性粒细胞的呼吸爆发作用，

为活血化淤中药的抗氧化作用提供

了依据。罗中华等
［２３］
证实三七、金

银花可以减少中性粒细胞 Ｈ２Ｏ２ 释

放，三七和虎杖还可以抑制溶菌酶的

体外分泌。

２．４　保护线粒体，改善能量代谢

焦选茂等
［２４］
证实，丹参对缺血再

灌注的保护作用除通过拮抗自由基

外，丹参酮ⅡＡ磺酸钠（丹参的有效

成分）对线粒体呼吸链复合体（Ⅱ，

Ⅲ）的电子传递速率和质子转移速率

有明显的抑制作用，而对线粒体起保

护作用。沙建平等
［２５］
通过实验进一

步阐明丹参可以显著提高细胞色素

ａ３、细胞色素 Ｃ、ＳＯＤ和能荷水平，改

善呼吸链功能。大黄、白藜芦醇苷、

川芎嗪等及某些补气、补肾中药均有

防止脂质过氧化损伤，保护肝线粒体

的作用
［２６］
。

２．５　减轻钙超载，调节钙稳定

缺血再灌注伴随有细胞内的钙

超载现象，一般认为，钙超载是引起

细胞不可逆损伤的重要因素之一。

三七总皂甙（ＰＮＳ）是三七的主要成

分，能抑制钙离子通道，防 止 钙 超

载；抑制肾素活性、降低前列腺素 Ｉ２
（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＩ２，ＰＧＩ２）／血 栓 素 Ａ２
（ｔｈｒｏｍｂｏｘａｎｅＡ２，ＴＸＡ２）的比值，扩张

血管改善肝脏灌流，具有保护肝脏

ＩＲＩ的作用。卢绮萍等发现，丹参作

为受体操纵性钙阻滞剂能在肝缺血

再灌注损伤中对肝细胞超微结构病

理改变发挥良好的保护作用
［２７］

２．６　 中 药 对 核 因 子 κＢ（Ｎｕｃｌｅａｒ

ｆａｃｔｏｒκＢ，ＮＦκＢ）及 炎 性 细

胞因子的干预

ＮＦκＢ是细胞中一个重要的转

录因子，它属于转录调控蛋白家族的

一员，编码炎性细胞因子。大量研究

证实 ＮＦκＢ在调控炎性细胞因子方

面起着关键作用。唐旭东
［２８］
证实心

肌缺血 －再灌注时刺激 ＮＦκＢ的活

化，启动中性粒细胞细胞间黏附分子

－１（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ，

ＩＣＡＭ１）的表达而参与缺血 －再灌

注损伤的发生过程；三七总皂苷能抑

制中性粒细胞内 ＮＦκＢ的活化，减

少细胞间黏附分子表达及中性粒细

胞黏附而起到心肌 ＩＲＩ的作用。参

附注射液能降低大鼠的心肌细胞凋

亡和 ＮＦκＢ表达而对心肌 ＩＲＩ起保

护作用
［２９］
。红花注射液降低 ＩＬ８的

水平，而对脑 ＩＲＩ起保护作用［３０］
。桃

核承气汤能抑制促炎细胞因子 ＩＬ６

和 ＴＮＦα的释放，促进抗炎因子ＩＬ４

和 ＩＬ１０的释放，从而通过减轻炎症

反应对大鼠肠缺血再灌注损伤起保

护作用
［３１］
。

３　小　结

减轻肝脏 ＩＲＩ损伤，可从多方面、

多角度着手。其中中草药预处理具

有非常广阔的应用前景，但是尚存在

许多尚未解决的问题。中草药对 ＩＲＩ

保护作用的主要成分，是否存在中草

药预处理的作用点，中草药药理机制

的深入研究，如何尽快将研究成果应

用于临床等。随着对 ＩＲＩ发生机制

的更深入认识，必将为临床上肝脏保

护及提高临床的治疗效果提供更多

的手段和方法。
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［７］　 ＣａｒｉｎｉＲ，ＡｌｂａｎｏＥ．Ｒｅｃｅｎｔｉｎ

ｓｉｇｈｔｓｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｌｉｖｅｒ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ

ｇｙ，２００３，１２５（５）：１４８０－

１４９１．

［８］　ＨｅｒｎａｎｄｅｚＬＡ，ＧｒｉｓｈａｍＭＢ，Ｔｗｏｈｉｇ

Ｂ，ｅｔａｌ．Ｒｏｌｅｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓｉｎｉｓ

ｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｍｉｃｒｏｖａｓ

ｃｕｌａｒｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．Ａｍ ＪＰｈｙｓｉｏｌ，

１９８７，２５３（３ｐｔ２）：Ｈ６９９－７０３．

９８
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［９］　ＮａｔｏｒｉＳ，ＦｕｊｉｉＹ，ＫｕｒｏｓａｗａＨ，ｅｔ

ａｌ．ＰｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ１ｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ｉｓｃｈｅｍｉａｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｆｔｈｅ

ｌｉｖｅｒｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌａｄ

ｈｅｒｅｎｃｅｔｏｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ［Ｊ］．

Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，１９９７，６４（１１）：

１５１４－１５２０．

［１０］ ＵｐａｄｈｙａＧＡ，ＳｔｒａｓｂｅｒｇＳＭ．，ｅｔ

ａｌ．Ｐｌａｔｅｌｅｔａｄｈｅｒｅｎｃｅｔｏｉｓｏｌａｔｅｄｒａｔ

ｈｅｐａｔｉｃｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ

ａｆｔｅｒｃｏｌｄｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ．，２００２，７３ （１１）：

１７６４－１７７０．

［１１］ ＵｈｌｍａｎｎＤ，ＳｃｏｍｍｏｔａｕＳ，Ｗｉｔｚｉｇ

ｍａｎｎＨ，ｅｔａｌ．ＥｘｏｇｅｎｏｕｓＬａｒｇｉ

ｎｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｌｉｖｅｒｍｉｃｒｏｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉａ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＥｕｒＳｕｒｇＲｅｓ．，１９９８，３０

（３）：１７５－１８４．

［１２］ ＨｕｅｔＰＭ，ＮａｇａｏｋａＭＲ，Ｄｅｓｂｉｅｎｓ

Ｇ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｕｓｏｉｄａｌｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ

ａｎｄｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｄｅａｔｈｆｏｌｌｏｗｉｎｇｃｏｌｄ

ｉｓｃｈｅｍｉａｗａｒｍｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎｏｆｔｈｅｒａｔ

ｌｉｖｅｒ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ．，２００４，３９

（４）：１１１０－１１１９．

［１３］ＷｅｄｇｗｏｏｄＳ，ＢｌａｃｋＳＭ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ

ｇｒｏｗｔｈａｒｒｅｓｔａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｆｅｔａｌ

ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｉａｌ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮｉｔｒｉｃＯｘｉｄｅ，２００３，９

（４）：２０１－２１０．

［１４］ Ｓｉｎｄｒａｍ Ｄ， Ｐｏｒｔｅ ＲＪ， Ｈｏｆｆｍａｎ

ＭＲ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｎｅｒｇｉｓｍ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｐｌａｔｅｌｅｔｓａｎｄｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓｉｎｉｎｄｕｃｉｎｇ

ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｔｈｅｃｏｌｄ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｒａｔｌｉｖｅｒ：ａＫｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｍｅ

ｄｉａｔｅｄ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］． ＦＡＳＥＢ Ｊ，

２００１，１５（７）：１２３０－１２３２．

［１５］ ＲｕｄｉｇｅｒＨＡ，ＣｌａｖｉｅｎＰＡ．Ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒａｌｐｈａ，ｂｕｔｎｏｔＦａｓ，

ｍｅｄｉａｔｅｓｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎ

ｔｈｅｍｕｒｉｎｅｉｓｃｈｅｍｉｃｌｉｖｅｒ［Ｊ］．Ｇａｓ

ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００２，１２２（１）：

２０２－２１０．

［１６］ＳｈｅｎＨＤ，ＫｅＢ，ＺｈａｉＹ，ｅｔａｌ．

ＣＤ１５４ＣＤ４０Ｔｃｅｌｌｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ

ｐａｔｈｗａｙｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｉｎｔｈｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｏｆｈｅｐａｔｉｃｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙ，ａｎｄｉｔｓｂｌｏｃｋａｄｅｆａｃｉｌｉｔａｔｅｓ

ａｎｄｄｅｐｅｎｄｅｎｔｓｏｎｈｅｍｅｏｘｇｅｎａｓｅ１

ｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｔｒａｎｓ

ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，２００２，７４（３）：３１５－

３１９．

［１７］汤碧娥，徐庆，宋丽华．川芎嗪

预处理对缺血再灌注损伤离体

大鼠心脏的保护作用［Ｊ］．中国

中医急 症，２００５，１４（１０）：

９９３－９９５．

［１８］ＣｈｅｎＳＹ，ＨｓｉａｏＧ，ＨｗａｎｇＨＲ，ｅｔ

ａｌ．Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｐｙｒａｚｉｎｅｉｎｄｕｃｅｓｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄａｔｔｅｎｕ

ａｔｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，

２００６，１３（５）：７３１－７４０．

［１９］孙备，姜洪池，赵金朋，等．丹参

对大鼠肝脏低温保存损伤保护

作用［Ｊ］．中华实验外科杂志，

２０００，１７（３）：２３３－２３４．

［２０］马玉杰，陈强．四种活血化淤类

中药注射液清除氧自由基作用

的比较 ［Ｊ］．第二军医大学学

报，２０００，２１（５）：４９２－４９３．

［２１］赵珂．银杏叶提取物对大鼠肝脏

缺血 再 灌 注 损 伤 的 保 护 作 用

［Ｊ］．中原医刊，２００７，３４（３）：

５－６．

［２２］孟申，吕照江，张之南，等．几种

中药有效成分对中性粒细胞呼

吸爆发的影响［Ｊ］．中国药理学

通报，１９９４，１ （ ６ ）：４３９－

４４１．

［２３］罗中华，黄文华，刘敬．几种中

药对烫伤小鼠中性粒细胞的作

用 ［Ｊ］．解 放 军 医 学 杂 志，

１９９４，１９（４）：２７１－２７３．

［２４］焦选茂，周同庆，刘树森，等．丹

参酮ⅡＡ－磺酸钠对鼠肝线粒

体功能的影响［Ｊ］．生物化学杂

志，１９９５，１１（３）：２９２－２９６．

［２５］ 沙建平，，祝彼得，关如洪，等．

丹参对兔急性胰腺炎肠粘膜上

皮细胞线粒体呼吸链功能的影

响［Ｊ］．成都中医药大学学报，

２００３；２６（３）：１－３．

［２６］田京伟，杨建雄，傅风华，等．白

藜芦醇苷对羟自由基所致大鼠

脑线粒体氧化损伤的保护作用

［Ｊ］．中国药理学通报，２００３，

１９（１１）：１２８７－１２８９．

［２７］卢绮萍，史陈让，吴在德，等．丹

参防治肝缺血再灌注期肝细胞

内钙 超 载 的 实 验 与 临 床 研 究

［Ｊ］．中华外科杂志，１９９６，３４

（２）：９８－１０１．

［２８］唐旭东，姜建青，姜大春，等．三

七总皂苷对心肌缺血再灌注中

中性粒细胞核因子 κＢ活化及其

粘附的影响［Ｊ］．中国药理学通

报，２００２，１８（５）：５５６－５５９．

［２９］马晓鹂，张良清，邵义明，等．参

附注射液对缺血再灌注损伤大

鼠心肌细胞凋亡和 ＮＦκＢ表达

的影 响 ［Ｊ］．中 国 医 师 杂 志，

２００７，９（６）：７５９－７６０．

［３０］陈志强，王万铁，叶秀云，等．红

花注射液对脑缺血／再灌注损伤

家兔血清白细胞介素 －８的影

响［Ｊ］．中国急救医学，２００５，

２５（２）：１１８－１１９．

［３１］程梦琳，邱明义，陶春晖，等．桃

核承气汤对大鼠肠缺血再灌注

损伤血清 ＩＬ４、ＩＬ６、ＩＬ１０及

ＴＮＦα的影响［Ｊ］．湖北中医杂

志，２００７，２９（５）：１０－１２．

０９




